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Przedawkowanie opioidów powikłane 
niewydolnością wielonarządową 
u pacjenta z zaawansowanym 
rakiem gruczołowym płuca 
Opioid overdose complicated by multi-organ failure 
in a patient with advanced lung adenocarcinoma
Streszczenie
Coraz częstsze stosowanie analgetyków opioidowych w leczeniu bólu wymaga, aby osoby przepisujące 
opioidy były świadome sposobu ich dawkowania i własności farmakokinetycznych. W ostatnich latach 
stwierdzono wzrost liczby zgonów i hospitalizacji z powodu przedawkowania opioidów, co często wynika 
z niewłaściwego stosowania leku lub błędów personelu medycznego. Przedawkowanie opioidów może 
prowadzić do zagrażających życiu objawów toksycznych i niewydolności wielonarządowej. Szczególnej 
ostrożności wymaga stosowanie opioidów u osób starszych. Współistniejące choroby i częsta polipragmazja 
zwiększają ryzyko interakcji lekowych i zdarzeń niepożądanych. Powolne miareczkowanie dawki opioidu 
zmniejsza ryzyko wystąpienia zdarzeń niepożądanych. Objawy przedawkowania opioidów obejmują sedację, 
otępienie, zwężenie źrenic, bezdech i niewydolność oddechową.
W pracy opisano 77-letniego chorego z rozpoznaniem raka gruczołowego płuca. Z powodu bólu o natężeniu 
8 w skali Numerical Rating Scale (NRS) włączono leczenie morfiną o powolnym uwalnianiu drogą doustną. 
W wyniku błędu recepturowego pacjent był leczony morfiną w dawce 400 mg/dobę, zamiast zaleconej 
przez onkologa dawki leku 40 mg/dobę. W wyniku przedawkowania morfiny doszło do niewydolności 
wielonarządowej. Pacjent był hospitalizowany z objawami odwodnienia, niewydolności oddechowej, 
niedotlenienia i kwasicy. Stężenie morfiny w moczu wynosiło 8184 ng/ml (norma ≤ 300 ng/ml). Zastoso-
wano leczenie wielokierunkowe: nalokson, odstawienie morfiny, tlenoterapię, nawodnienie, leczenie bólu 
(analgetyki nieopioidowe, następnie oksykodon z naloksonem), sedację propofolem, antybiotykoterapię, 
rehabilitację, a także leczenie chorób współistniejących — cukrzycy, nadciśnienia tętniczego i niewydolno-
ści nerek. Pacjenta wypisano do domu w stanie ogólnym dość dobrym w 13. dobie pobytu. Odpowiedni 
dobór pacjentów, prewencyjne leczenie objawów niepożądanych i edukacja mogą poprawić skuteczność 
leczenia i zmniejszyć ryzyko wystąpienia poważnych działań niepożądanych opioidów.
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Abstract
The increasing use of opioid analgesics for pain management by healthcare practitioners requires that 
those prescribing opioids be aware of dosing and pharmacokinetic properties. Recently, increase in over-
dose death rates and overdose-related hospitalization have been recorded, many of which are related to 
medication misuse or medical staff error. Opioid analgesic overdose can have life-threatening toxic effects 
in multiple organ systems. Special considerations are needed for treating the elderly. Comorbidities and 
polypharmacy increase the possibility of drug interactions and adverse events. Slow dose titration helps 
to minimize the incidence of adverse events. The symptoms of opioid toxicity include sedation, stupor, 
miosis, apnea and respiratory failure.
Here, we report a case of 77-year-old patient diagnosed with lung adenocarcinoma. Due to severe pain  
(8 in NRS [Numerical Rating Scale]), slow release oral morphine was started. However, the dose of 400 mg 
daily instead of 40 mg prescribed by the oncologist, was mistakenly recommended due to prescription 
error. Due to morphine overdose, multi-organ failure occurred. Patient was hospitalized with symptoms 
of dehydration, respiratory failure, hypoxia and acidosis. Morphine concentration in urine sample was 
8184 ng/mL (normal value ≤ 300 ng/mL). A multidirectional treatment was applied: naloxone, morphine 
cessation, oxygen therapy, hydration, pain treatment (non-opioid analgesics and later oxycodone with nal-
oxone), sedation with propofol, antibiotic therapy, rehabilitation and treatment of co-morbidities: diabetes, 
arterial hypertension and kidney failure. The patient was discharged home after 13 days in a stable overall 
condition. Appropriate patient screening, preemptive treatment of potential side effects and education 
may maximize effectiveness while reducing the risk of severe opioid-induced adverse effects incidence.
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Wstęp
Przedawkowanie opioidów jest bardzo poważnym 
i wciąż nie do końca poznanym problemem zdro-
wotnym. Według danych pochodzących ze Stanów 
Zjednoczonych 140–150 zgonów dziennie następuje 
z powodu przedawkowania opioidów. Stwierdzono 
ścisłą korelację między zatruciami a występowaniem 
u pacjentów zaburzeń depresyjnych lub lękowych. 
Osoby te najczęściej dodatkowo przyjmują leki z gru-
py benzodiazepin [1, 2]. Spośród 11 884 zgonów 
wiązanych ze stosowaniem opioidów 2066 (17,4%) 
dotyczyło opioidów przepisywanych na receptę, 
6975 (58,7%) dotyczyło opioidów z nielegalnych źró-
deł, 2194 (18,5%) opioidów zarówno recepturowych, 
jak i nielegalnych. The Food and Drug Administration 
wydało oświadczenie, w którym za największe zagro-
żenie uznano łączenie opioidów z benzodiazepinami, 
jako najbardziej zwiększające ryzyko przedawkowania 
i wymuszające modyfikację dawki. 
Lowe i wsp. opisali 8 zgonów bezpośrednio zwią-
zanych ze stosowaniem silnych opioidów (morfiny 
i hydromorfonu), które nastąpiły w szpitalach lub 
ośrodkach opieki i wynikały z błędów personelu [3]. 
Pomyłkowe podanie leku o wyższym stężeniu od 
zaleconego u 81- i 82-letniego pacjenta, błędne prze-
liczenie dawki przy zamianie opioidu u 19-letniego 
pacjenta, błędne wprowadzenie danych do komputera 
wyliczającego należną dawkę u 86-letniego chorego, 
łączne podanie dwóch opioidów morfiny i hydromor-
fonu u 92-letniego pacjenta, gdyż pomyłkowo nie 
odstawiono pierwszego, błędne dawkowanie hydro-
morfonu pomylonego z morfiną u 42-letniej pacjentki, 
niewłaściwe rozpoznanie bólu i utrzymujące się silne 
dolegliwości bólowe według skali Numerical Rating 
Scale (NRS) prowadzące do przedawkowania morfiny 
u 22-letniego pacjenta i przedawkowanie morfiny 
u 91-letniego chorego. Opisywanych błędów można 
było uniknąć na wielu etapach — przepisywania dawki 
leku, przetwarzania zleceń i ich realizacji, monito-
rowania leczenia [3, 4]. Przedawkowanie opioidów 
jest stanem potencjalnie zagrażającym życiu, którego 
przyczyną mogą być błędy w przepisywaniu leków, 
niewłaściwe dawkowanie, niedostateczne zrozumie-
nie ryzyka niewłaściwego stosowania przez pacjentów 
i nadużywanie leków [1, 2].
Zatrucie lekami opioidowymi może powodować 
niewydolność wielonarządową. Przedawkowanie skut-
kuje zaburzeniem właściwości farmakokinetycznych 
leku, prowadzi do wydłużenia okresu działania leku, 
w tym również objawów toksycznych. Czas działania 
różni się w zależności od postaci opioidu, a nieświa-
domość tych różnic może przyczynić się do podjęcia 
niewłaściwych decyzji terapeutycznych [2, 5–7]. Far-
makokinetyka poszczególnych leków opioidowych, 
biodostępność, początek działania, klirens, biologicz-
ny okres półtrwania są często bez znaczenia w stanie 
przedawkowania. Połknięcie dużej liczby tabletek 
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może powodować w jelicie wystąpienie struktur po-
dobnych do bezoarów i powodować nierównomierne 
wchłanianie leku. Zwolnione opróżnianie żołądka 
i zwolniona perystaltyka wywołane opioidami mogą 
przedłużać czas wchłaniania [7]. Po wchłonięciu, 
większość leków poddawana jest eliminacji według 
kinetyki pierwszego rzędu, w której stała frakcja leku 
wydalana jest w jednostce czasu. Jeżeli natomiast 
układy enzymatyczne odpowiedzialne za metabolizm 
ulegną nasyceniu, to kinetyka eliminacji staje się kine-
tyką zerowego rzędu, czyli eliminacja zachodzi przy 
stałej szybkości i nie podlega wpływowi zwiększonego 
stężenia leku — nie ulega przyspieszeniu. W tej sytu-
acji nawet niewielkie zwiększenie dawki leku może 
prowadzić do nieproporcjonalnego wzrostu stężenia 
substancji w osoczu i potęgować stan zatrucia. Jeśli te 
dwa efekty zbiegną się w czasie, mogą spowodować 
toksyczność opioidową o ciężkim przebiegu, która 
może wystąpić z opóźnieniem, co powoduje błędy 
diagnostyczne i zatrucie przewlekłe [7].
Typowe objawy przedawkowania opioidu obej-
mują bezdech, dezorientację i zwężenie źrenic. Przy 
zwolnieniu częstości oddechów poniżej 12/minutę, 
o ile nie jest to fizjologiczny sen, należy brać pod 
uwagę przedawkowanie opioidów, jeśli towarzyszą 
zaburzenia percepcji, otępienie i zwężenie źrenic, to 
ostatnie nie jest wystarczającym objawem przedawko-
wania [7]. Zaburzenia utlenowania krwi tętniczej, wy-
rażające się obniżeniem saturacji poniżej 90% podczas 
oddychania powietrzem z liczbą oddechów na minutę 
wystarczającą na prawidłową eliminację dwutlenku 
węgla, może sugerować niekardiogenny obrzęk płuc 
rozwijający się niekiedy, jako późny objaw zatrucia 
opioidami. Opioidowy obrzęk płuc, jako pierwszy 
opisał Osler w 1880 roku. We wszystkich opisywanych 
później przypadkach, obrzęk płuc występował przy 
szybkim zwiększaniu dawek w krótkim okresie czasu. 
Postulowanym mechanizmem wydaje się być zwięk-
szona przepuszczalność kapilarna spowodowana im-
munoglobulinami i odkładaniem składowych układu 
dopełniacza w płucach. Prawdopodobny jest również 
wzrost przepuszczalności o podłożu neurogennym 
wynikający z wpływu opioidów na pień mózgu [8–10].
Depresja oddechowa nawet u pacjentów „opioid 
naive” (nie leczonych wcześniej opioidami), występuje 
rzadko, o ile dawki początkowe są małe i prawidłowo 
miareczkowane. Znacznie większe ryzyko występuje 
u osób starszych, przewlekle chorych i z współistnie-
jącymi zaburzeniami oddychania w przebiegu prze-
wlekłej obturacyjnej choroby płuc, niektórych chorób 
neurologicznych, na przykład stwardnienia rozsianego 
lub na skutek przyjmowania leków powodujących 




nego z powodu raka gruczołowego płuca prawego, 
przyjęto z Kliniki Pulmonologii na Oddział Medycyny 
Paliatywnej z powodu niewydolności wielonarządo-
wej po przedawkowaniu leków opioidowych celem 
dalszego leczenia. Przed hospitalizacją przez okres 
4 dni pacjent w stopniu sprawności według Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) 1 (obecność 
objawów choroby, możliwość chodzenia i wykony-
wania lekkiej pracy). Z powodu bólu ocenianego na 
8 w skali NRS leczony morfiną o powolnym uwalnianiu 
(morfina SR [slow release]) drogą doustną w dawce 
400 mg/dobę, zamiast zaleconej przez onkologa dawki 
morfiny 40 mg/dobę. Niewłaściwe dawkowanie było 
spowodowane błędem recepturowym. W elektronicz-
nym systemie wystawiania recept, została błędnie 
wybrana za duża dawka morfiny.
Po kilku dniach wystąpiły zaburzenia świadomości 
pod postacią nadmiernej senności (12 pkt wg Glasgow 
Coma Scale; otwieranie oczu 3 pkt — na polecenie; 
kontakt słowny 4 pkt — odpowiedź splątana, pa-
cjent zdezorientowany; reakcja ruchowa 5 pkt — pa-
cjent lokalizuje bodziec bólowy), gorączka 38,4°C, 
odwodnienie, niewydolność oddechowa z bradyp-
noe 6–8 oddechów na minutę oceniona badaniem 
saturacji krwi tętniczej za pomocą pulsoksymetrem 
— 51% i badaniem gazometrycznym krwi tętniczej 
— pH 7,28, paO2 66,7 mm Hg, paCO2 50 mm Hg, 
satO2 90%. Zespół ratunkowy przewiózł pacjenta 
do Kliniki Pulmonologii, gdzie po podaniu nalokso-
nu uzyskano natychmiastową poprawę — pacjent 
odzyskał przytomność, ustąpiły objawy niewydol-
ności oddechowej. Odstawiono morfinę SR. Pacjent 
otrzymywał dawki frakcjonowane naloksonu jedynie 
w pierwszej dobie pobytu w Klinice. W okresie 5 dni 
hospitalizacji u chorego obserwowano różnorodne 
zaburzenia świadomości — osłupienie, na przykład 
stanie przez okres 2 godzin przy oknie, bez reakcji 
na otoczenie personelu czy rodziny, majaczenie z po-
budzeniem psychoruchowym w godzinach nocnych 
wymagające unieruchomienia i sedacji midazolamem 
w połączeniu z kwetiapiną. W 3. dobie oznaczono 
stężenie morfiny w moczu, które wynosiło 8184 ng/ml 
(norma ≤ 300 ng/ml). Pacjent kilkakrotnie otrzymywał 
małe dawki morfiny drogą podskórną (4 razy dzien-
nie 5 mg) z obawy o ból, jako przyczynę pobudzenia 
psychoruchowego. W badaniach laboratoryjnych ob-
serwowano wysokie wartości białka C-reaktywnego 
przy ujemnej prokalcytoninie, podwyższone parametry 
nerkowe, GFR 24 ml/min, znaczne zmiany poziomu 
glikemii (100–400 mg%) i bardzo wysokie stężenie 
D-dimerów (> 10 000). Włączono antybiotykoterapię 
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empiryczną i heparynę drobnocząsteczkową (eno-
ksaparynę), początkowo w dawce profilaktycznej, 
następnie zwiększonej do leczniczej. W wykonanych 
badaniach obrazowych (tomografia komputerowa 
głowy i jamy brzusznej, radiogram klatki piersiowej) 
nie stwierdzono patologicznych zmian mogących 
być przyczyną szybkiego pogorszenia stanu ogólne-
go chorego.
W wywiadzie rak gruczołowy płuca prawego 
T3N0M0 w stopniu zaawansowania klinicznego IIB 
(wg klasyfikacji UICC z 2017 r. IIIA) rozpoznany w mar-
cu 2017 roku, obecnie wznowa miejscowa w obrębie 
klatki piersiowej. Dotychczasowe leczenie onkologicz-
ne: lobektomia górna prawa i usunięcie dwóch żeber 
z powodu nacieku w marcu 2017 roku, radioterapia 
na obszar wznowy płuca prawego fotonami 6 MeV 
techniką 3D w dawce frakcyjnej 400 cGy/T (dawka 
całkowita 2000 cGy/T) w październiku 2017 roku. Che-
mioterapia paliatywna — pierwszy kurs winorelbiny 
podano 6 lutego 2018 roku. Choroby współistnieją-
ce: nadciśnienie tętnicze, wieloletnia cukrzyca leczo-
na insuliną, łagodny przerost prostaty. Nikotynizm 
– 15 paczkolat, chory nie palił od 2000 roku.
W 6. dobie pacjent przekazany do dalszego lecze-
nia na Oddział Medycyny Paliatywnej. W dniu przyjęcia 
w badaniu przedmiotowym stwierdzono: chory nie-
przytomny w stanie ogólnym bardzo ciężkim, ECOG 
4 (chory unieruchomiony w łóżku; wymaga stałej 
opieki). Zaburzenia świadomości ilościowe — chory 
w stanie soporu (półśpiączce), otrzymywał ciągły wlew 
midazolamu drogą dożylną z okresowo występują-
cym zespołem majaczeniowym, przebiegającym z po-
budzeniem psychoruchowym. Pacjent odwodniony, 
gorączka 38,4°C. Graniczna wydolność oddechowa, 
tachypnoe, osłuchowo nad polami płucnymi liczne 
furczenia i rzężenia grubobańkowe, zwłaszcza po 
stronie prawej, saturacja krwi tętniczej 92%. Układ 
krążenia wydolny, czynność serca 104/min, ciśnienie 
tętnicze krwi 126/66 mm Hg. Brzuch wzdęty bez 
perystaltyki. Glikemia krwi włośniczkowej 434 mg% 
mierzona glukometrem.
Postępowanie na Oddziale:
1. Pobranie posiewów krwi, wymazu z nosa i odbytu 
(nosicielstwo patogenów alarmowych) – wyniki 
ujemne.
2. Kontynuacja antybiotykoterapii — ceftriakson w 
dawce 1 g raz dziennie drogą dożylną przez 7 dni.
3. Tlenoterapia bierna przez dwie pierwsze doby 
pobytu.
4. Sedacja — odstawiono midazolam, włączono 
wlew propofolu drogą dożylną w dawce 10–60 
mg/godz. dostosowanej do stopnia pobudzenia 
chorego, dawkę stopniowo zmniejszano, lek od-
stawiono po 48 godzinach. W okresie pierwszych 
7 dni chory otrzymywał doraźnie 0,5–1 mg halo-
peridolu drogą doustną w kroplach, najczęściej 
w godzinach wieczornych.
5. Unieruchomienie przez pierwszą dobę po przyjęciu 
na Oddział, w kolejnych dobach pacjent spokojny, 
współpracujący, okresowo występowały omamy 
wzrokowe, nie powodujące niepokoju, pacjent 
nie pamiętał pierwszego tygodnia hospitalizacji.
6. Leczenie hipertermii konieczne było jedynie w 
pierwszej dobie pobytu na Oddziale, stosowano 
leki przeciwgorączkowe, w kolejnych dobach tem-
peratura ciała uległa normalizacji.
7. Płyny podawane drogą dożylną przez pierwsze 
7 dni pobytu, początkowo w ilości 2000 ml/dobę, 
w kolejnych dobach zmniejszano ilość płynów.
8. Kortykoterapia — stosowano 8 mg deksametazonu 
drogą dożylną przez 5 dni.
9. Leczenie bólu — w pierwszej dobie stosowano 
analgetyki nieopioidowe — paracetamol w dawce 
4 g/dobę i metamizol w dawce 3 g/dobę — obydwa 
leki drogą dożylną. Próba włączenia buprenorfiny 
drogą przezskórną w dawce 8,75 µg/godz. zakoń-
czona niepowodzeniem z powodu nasilonego 
pocenia. Od drugiej doby włączono oksykodon 
z naloksonem w dawce odpowiednio 10 mg 
i 5 mg na dobę z powodu zaparcia wywołanego 
uprzednio stosowanymi opioidami, uzyskano za-
dowalającą analgezję (NRS 0–3). 
10. Leczenie niewydolności nerek — stosowano na-
wodnienie, prowadzono bilans płynów i ocenę 
wydolności układu krążenia, podawano małe, 
frakcjonowane dawki furosemidu 4 razy dziennie 
5 mg drogą dożylną, po 7 dniach leczenia stoso-
wano drogą doustną. 
11. Leczenie cukrzycy — insulinoterapia z powodu 
znacznych wahań stężenia glukozy (83–434 mg%). 
W 3. dobie dołączono metforminę drogą doustną, 
w dawce 3 razy dziennie 500 mg, następnie 3 razy 
dziennie 850 mg.
12. Leczenie nadciśnienia tętniczego — od 3. doby 
podawano leki drogą doustną jak przed hospi-
talizacją.
13. Leczenie przeciwzakrzepowe — enoksaparyna w 
dawce 60 mg raz dziennie drogą podskórną.
14. Uzupełnianie niedoborów witamin D3, C, B1, elek-
trolitów (Mg, K, Ca) i glutaminy.
15. Leczenie zaparcia — konieczność jednorazowego 
zastosowania wlewki doodbytniczej.
16. Leczenie żywieniowe — stosowanie doustnych 
suplementów diety.
17. Rehabilitacja oddechowa, następnie ruchowa.
18. Wsparcie psychologiczne.
19. Chory wypisany do domu w stanie ogólnym dość 
dobrym w 13. dobie pobytu. 
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Przez ponad 6 miesięcy pacjent w stanie ogólnym 
dość dobrym, pod opieką Hospicjum Domowego, 
otrzymywał chemioterapię paliatywną.
Wyniki przeprowadzonych badań laboratoryjnych 
przedstawiono w tabeli 1.
Przedstawiona sekwencja zdarzeń wydaje się 
w opinii autorek artykułu najbardziej prawdopodobna.
1. Przedawkowanie morfiny z depresją oddechową.
2. Wystąpienie niewydolności wielonarządowej 
z powodu:
• zaawansowanej choroby nowotworowej;
• nadkrzepliwości krwi;
• cukrzycy;
• nierozpoznanej choroby wieńcowej (przypad-
kowe wykrycie akinezy lewej komory w badaniu 
echokardiograficznym serca);
• odwodnienia wywołanego niewielkim spoży-
ciem płynów z powodu zaburzeń świadomości 
i gorączki.
3. Niewydolność wątroby i nerek spowodowała 
zmniejszony klirens morfiny.
4. Gorączka i wynikające z niewydolności wielonarzą-
dowej zaburzenia biochemiczne, głównie hipero-
smolalność osocza, wahania glikemii, zaburzenia 
elektrolitowe, podwyższone stężenie mocznika, 
powodowały nasilenie objawów depresji OUN.
5. Dołączenie midazolamu do morfiny nasiliło objawy 
neurotoksyczności morfiny.
6. Podanie propofolu i nieopioidowych leków prze-
ciwbólowych umożliwiło wyrównanie zaburzeń 
biochemicznych i powrót względnej homeostazy 
organizmu.
Omówienie
Wraz z procesem starzenia procentowo przybywa 
w organizmie tkanki tłuszczowej, a zmniejszeniu ulega 
ilość wody. Wiąże się z tym zmiana dystrybucji leków 
lipofilnych (zwiększenie wielkości dystrybucji), co po-
woduje opóźnienie początku działania i szybkości 
eliminacji, bez wpływu na stężenie w osoczu. W przy-
padku leków hydrofilnych, stężenie leku w osoczu 
wzrasta. Zwiększone początkowo stężenie morfiny 
w osoczu powoduje ryzyko wystąpienia zdarzeń nie-
pożądanych [12, 13]. U opisanego chorego niewąt-
pliwie kilka czynników spowodowało korzystny efekt 
leczenia, głównie podanie naloksonu, jako pierwszego 
leku po przyjęciu pacjenta do szpitala. Równie istotne 
było odstawienie midazolamu i zastosowanie sedacji 
propofolem oraz prowadzenie terapii uwzględniającej 
poprawę funkcji narządów.
Najczęściej obserwowane działania niepożądane 
opioidów, takie jak: nudności, sedacja, zaparcia, de-
presja oddechowa, są efektem aktywacji receptorów 
opioidowych. Rzadsze objawy niepożądane, takie 
jak mioklonie, halucynacje i dezorientacja, których 
ryzyko występowania wzrasta z wiekiem, nie ulegają 
odwróceniu po podaniu antagonistów receptorów 
opioidowych. Leczenie wymaga zmniejszenia dawki 
lub zmiany opioidu (rotacji). W leczeniu halucynacji 
stosowane są kwetiapina, haloperidol, olanzapina 
i chlorpromazyna, w leczeniu mioklonii — kwas wal-
proinowy, klonazepam i piracetam. Objawy zwykle 
ulegają nasileniu proporcjonalnie do wielkości dawki 
opioidu i najczęściej konieczna jest częściowa lub 
całkowita rotacja opioidu. Należy wykluczyć przyczyny 
metaboliczne objawów, takie jak: kwasica, niedotle-
nienie, hiponatremia, hipernatremia, hiperkalcemia, 
hiperosmolalność osocza, i przyczyny organiczne 
— przerzuty do OUN, udar mózgu.
U pacjenta w podeszłym wieku zmniejszeniu ulega 
tkanka i przepływ krwi przez wątrobę, co w konse-
kwencji zmniejsza ilość aktywnych enzymów cyto-
chromów, zwłaszcza P-450. Eliminacja wątrobowa 
ulega obniżeniu o 30–40%, co należy uwzględnić przy 
dawkowaniu leków — mniejsze dawki lub/i wydłuże-
nie odstępów pomiędzy kolejnymi dawkami. Pogor-
szeniu ulega wydolność nerek, co może nie korelować 
ze stężeniem kreatyniny, ze względu na spadek masy 
mięśniowej. Wzrasta ryzyko kumulacji metabolitów 
leków, w tym aktywnych, mogących być przyczyną 
zdarzeń niepożądanych [13]. Podczas stosowania 
morfiny następuje kumulacja morfino-3-glukuronidu 
(M3G), który powoduje objawy neurotoksyczności 
– narastanie senności, śpiączkę, mioklonie, drgawki. 
Kumulacja morfino-6-glukuronidu (M6G), który wy-
wiera efekty na receptory opioidowe, o wielokrotnie 
silniejszym działaniu przeciwbólowym w porówna-
niu z morfiną, wydłuża czas eliminacji leku do 50%. 
U osób starszych, stwierdzano między innymi wyższe 
o 25% stężenia dihydrokodeiny, wyższe o 15–80% 
stężenia oksykodonu, 2-krotnie wyższe stężenia fen-
tanylu; okres półtrwania wielu z tych leków ulegał 
istotnemu wydłużeniu. W jeszcze większym stopniu 
wydłuża się czas eliminacji aktywnych metabolitów 
[14]. Najbardziej istotne zmiany w farmakokinetyce 
opioidowych leków przeciwbólowych wynikają ze 
zwolnionego metabolizmu przy udziale cytochromu 
P-450 i wolniejszej eliminacji drogą nerek, co prowadzi 
do nasilenia i wydłużenia efektu działania opioidów 
[13]. Zwiększone ryzyko związane ze stosowaniem 
długodziałających opioidów u osób starszych jest 
szczególnie wysokie w okresie pierwszych 14 dni le-
czenia.
Jedyne dostępne wytyczne stosowania opioidów 
u osób starszych American Geriatrics Society (AGS), 
opracowano na podstawie publikacji rekomendu-
jących między innymi stosowanie leków o kontro-
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Rycina 1. Elektroniczny system wystawiania recept (prawidłowa recepta)
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lowanym uwalnianiu, monitorowanie funkcji nerek 
i wątroby, zwrócenie uwagi na potencjalne ryzy-
ko interakcji leków i unikanie kojarzenia opioidów 
z benzodiazepinami [14, 15]. Zaburzenia poznawcze 
związane ze stosowaniem opioidów u chorych na no-
wotwory w początkowej fazie choroby są nieznaczne, 
jednak ulegają nasileniu w zaawansowanym stadium 
choroby ze zwiększonym ryzykiem występowania deli-
rium i zaburzeń behawioralnych [15–17]. U większości 
chorych zaburzenia poznawcze ustępują do 7 dni od 
odstawienia opioidu o ile brak istotnych zaburzeń 
narządowych wpływających na metabolizm leków 
[16–18]. Należy pamiętać, że niedostatecznie leczony 
ból może również powodować zaburzenia funkcji 
poznawczych [17].
W ostatnich latach wzrasta liczba doniesień doty-
czących przypadkowego lub celowego przedawkowa-
nia opioidów przepisanych na receptę. Wiele z tych 
przypadków wynika z niewłaściwego stosowania le-
ków. Część zgonów bezpośrednio wiąże się ze stoso-
waniem „silnych” opioidów (morfiny i hydromorfonu) 
w szpitalach lub ośrodkach opieki i wynika z błędów 
personelu. Lowe i wsp. opisali zgony 8 chorych bezpo-
średnio związane ze stosowaniem „silnych” opioidów 
(morfiny i hydromorfonu) w szpitalach lub ośrodkach 
opieki i wynikające z błędów personelu. Analiza oko-
liczności zgonów spowodowanych przedawkowaniem 
opioidów może pomóc w tworzeniu programów pre-
wencyjnych [5]. Szczególnie istotne jest wypracowanie 
sposobu kontroli chorych leczonych opioidami, gdyż 
objawy zatrucia mogą być odwrócone przez podanie 
naloksonu w odpowiednim czasie [4]. 
Przedawkowanie opioidów powodujące zgon 
może nastąpić również podczas stosowania w warun-
kach nadzoru. Popełniane błędy wskazują na potrze-
bę kompleksowego opracowania zasad stosowania 
opiodów w różnych sytuacjach klinicznych i podjęcie 
prób zmniejszenia ryzyka wystąpienia ciężkich, za-
grażających życiu objawów niepożądanych wśród 
pacjentów hospitalizowanych. Opracowanie takiego 
stanowiska mogłoby stanowić podstawę opracowania 
zasad bezpieczniejszego stosowania opioidów u cho-
rych w opiece ambulatoryjnej.
Błędy popełniane są często na początkowych eta-
pach leczenia — ustalania dawki, postaci leku, drogi 
i częstości podania i wreszcie wypisania recepty [4, 
19, 20]. Warto rozważyć, czy nie byłoby właściwe 
wprowadzenie w aplikacji elektronicznej służącej do 
wystawiania recept lekarskich opcji potwierdzenia 
dawki opioidu (od pewnej ilości) lub kiedy zwiększenie 
dawki przekracza 50%. Ankieta z 2010 roku przepro-
wadzona w 3000 placówek Stanów Zjednoczonych 
wykazała znaczne braki wiedzy związanej ze stoso-
waniem opioidów, zwłaszcza w zakresie własności 
farmakologicznych leków, takich jak czas do uzyskania 
maksymalnego efektu, okres działania, wyliczanie 
należnych dawek lub ich modyfikacje. Lekarze nie 
byli świadomi potrzeby zmiany dawki u pacjentów 
z współistniejącymi chorobami przewlekłymi [20, 21]. 
Analiza okoliczności zgonów spowodowanych 
przedawkowaniem opioidów może być przydatna 
w opracowaniu programów prewencyjnych [21–24].
Wnioski
Zbyt duże dawki morfiny w odniesieniu do natęże-
nia bólu powodują objawy neurotoksyczności.
Łączne stosowanie morfiny i benzodiazepiny może 
nasilić objawy neurotoksyczne morfiny.
Propofol w zakresie dawek 10–60 mg/godz. poda-
wanych drogą dożylną zapewnił bezpieczną sedację 
w zespole majaczeniowym u opisywanego chorego.
Należy zwrócić większą uwagę na obecnie stosowa-
ne systemy elektronicznego wystawiania recept w za-
kresie zapewnienia bezpiecznego leczenia opioidami.
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